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ВВЕДЕНИЕ
Тромбоциты играют ключевую роль в пато-
генезе острого коронарного синдрома (ОКС).
Их активация и последующая агрегация про-
исходят под действием различных медиато-
ров, наиболее важными из которых являются
тромбоксан А2 и АДФ. Ацетилсалициловая
кислота (АСК) блокирует активацию тромбо-
цитов за счет ингибирования циклооксигена-
зы и образования тромбоксана А2. Реализация
эффектов аденозиндифосфата (АДФ) проис-
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Целью данного исследования явилось изучение агрегации тромбоцитов у больных с
инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST) в случае замены клопидогрела
на новый класс ингибиторов P2Y12-рецепторов (тикагрелор) в госпитальном перио-
де. Материалы и методы. В исследование включены 80 пациентов с ИМпST. На этапе
скорой медицинской помощи все пациенты получали нагрузочную дозу аспирина
(250 мг) и клопидогрела (600 мг). В последующем больные были распределены на
две группы методом случайной выборки. Пациенты 1-й группы получали поддержи-
вающую дозу клопидогрела 75 мг/сут,пациенты 2-й группы — поддерживающую до-
зу тикагрелора 90 мг 2 р/сут. Агрегация тромбоцитов исследовалась до замены пре-
парата, через 2 ч после нее и на 7-е сут. Результаты. В настоящей работе при иссле-
довании агрегации тромбоцитов до замены клопидогрела на тикагрелор значимых
различий гипоагрегационного эффекта в группах клопидогрела и тикагрелора ни с
одним из индукторов (АДФ 1,25 и 2,5 мкг/мл, адреналин (эпинефрин), коллаген,
ристоцетин) выявлено не было. Через 2 ч после замены препаратов агрегация тром-
боцитов в группах со всеми индукторами также достоверно не различалась. На 7-е
сут АДФ-индуцированная (1,25 мкг/мл, 2,5 мкг/мл) агрегация тромбоцитов в группе
тикагрелора была достоверно ниже по сравнению с агрегацией тромбоцитов в груп-
пе клопидогрела. АДФ-индуцированная 1,25 мкг/мл агрегация тромбоцитов состави-
ла: клопидогрел — 34,8 (23; 47,9)%, тикагрелор — 20,45(11,8; 28,4)%; p = 0,001.
АДФ-индуцированная 2,5 мкг/мл агрегация тромбоцитов составила: клопидогрел —
45,61 (32,7; 56)%, тикагрелор — 30,3 (13,3; 41,6)%; p = 0,008. Заключение. При
замене клопидогрела на тикагрелор у пациентов с ИМпST антиагрегационный эффект
на 7-е сут выше, чем антиагрегационный эффект в группе пациентов, которые про-
должали принимать клопидогрел.
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ходит через P2Y12-рецепторы, антагонисты
которых являются в настоящее время второй
по частоте применения группой дезагрегант-
ных препаратов. Назначение двойной анти-
тромбоцитарной терапии, включающей в себя
АСК и ингибитор P2Y12-рецепторов, призна-
но обязательным у больных с ОКС, а также у
лиц после реваскуляризации [1]. В актуальных
сегодня клинических рекомендациях по лече-
нию ОКС и реваскуляризации миокарда утвер-
жден ряд препаратов (клопидогрел, празугрел
и тикагрелор). Для российской клинической
практики возможен выбор между клопидогре-
лом и тикагрелором [2]. 
Тикагрелору отдается предпочтение перед
клопидогрелом у пациентов с ОКС как с подъ-
емом, так и без подъема сегмента ST [3, 4]. В то
же время существуют клинические ситуации,
при которых назначение клопидогрела явля-
ется приоритетным: например, в условиях мо-
нотерапии (когда назначение АСК невозмож-
но), при необходимости сочетания двойной
антитромбоцитарной терапии с антикоагу-
лянтами при наличии у пациентов фибрилля-
ции предсердий и др. Встречаются также кли-
нические ситуации, когда врачу необходимо
произвести замену клопидогрела на тикагре-
лор или  наоборот — по причине побочных
эффектов или непереносимости одного из
препаратов [5]. 
Каких-либо крупных клинических исследова-
ний, оценивающих эффективность и безопас-
ность смены одного блокатора P2Y12-рецепто-
ров тромбоцитов на другой при лечении ОКС, в
настоящее время нет. Кроме того, нет и офици-
ально одобренных подходов к реализации по-
добной замены. Ни один из существующих на
данный момент рекомендательных документов
по ведению пациентов с ОКС не предусматрива-
ет алгоритм или схему смены препаратов [6]. 
В связи с этим целью настоящего исследо-
вания явилось изучение агрегации тромбоци-
тов у больных с инфарктом миокарда с подъ-
емом сегмента ST (ИМпST) в случае замены
клопидогрела на новый класс ингибиторов
P2Y12-рецепторов (тикагрелор) в госпиталь-
ном периоде.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В исследование включены 80 пациентов с
ИМпST, госпитализированных в МБУЗ «Кеме-
ровский кардиологический диспансер». Насто-
ящее исследование является проспективным.
Протокол исследования одобрен локальным
этическим комитетом. Рандомизация прово-
дилась методом случайной выборки.
Критериями включения были: 1) установ-
ленный согласно критериям РОК (2014) диаг-
ноз ИМпST давностью до 12 ч от начала забо-
левания; 2) подписанное больным информи-
рованное согласие для участия в исследова-
нии.
К критериям исключения относились: 1) со-
путствующие отягощающие состояния (онко-
логические заболевания, наличие терминаль-
ной почечной, гепатоцеллюлярной недостаточ-
ности, острые инфекционные заболевания или
обострение хронических, психические заболе-
вания); 2) инфаркт миокарда (ИМ), развивший-
ся во время плановой реваскуляризации – чрес-
кожного коронарного вмешательства (ЧКВ)
или коронарного шунтирования (КШ). Все па-
циенты участвовали в исследовании доброволь-
но и были полностью информированы о его
дизайне и целях. Протокол исследования одоб-
рен локальным этическим комитетом; 3) прове-
денная на догоспитальном этапе тромболити-
ческая терапия; 4) тяжесть острой сердечной
недостаточности на уровне Killip III—IV. 
На этапе скорой медицинской помощи все
пациенты получали нагрузочную дозу аспири-
на (250 мг) и клопидогрела (600 мг). Сразу при
госпитализации в стационар пациентам вы-
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ТАБЛИЦА 2. Группы препаратов, которые получали пациенты на этапе госпитализации
Признаки
Клопидогрел, Тикагрелор,
P
n = 31 n = 49
β-блокаторы, n (%) 31 (100) 49 (100) 1,0
иАПФ, n (%) 27 (87) 48 (97,9) 0,07
Антагонисты рецепторов ангиотензина II, n (%) 1 (3,2) 1 (2) 0,62
Статины, n (%) 31 (100) 49 (100) 1,0
Нитраты, n (%) 2 (6,5) 5 (10,2) 0,44
Диуретики, n (%) 8 (25,8) - -
Антагонисты альдостероновых рецепторов, n (%) 3 (9,7) 10 (20,4) 0,17
Блокаторы кальциевых каналов, n (%) 6 (19,3) 29 (59,2) 0,000*
Антиаритмические препараты, n (%) 4 (12,9) 3 (6,1) 0,25
Примечание: иАПФ — ингибитор ангиотензинпревращающего фермента, * р < 0,05.
ТАБЛИЦА 1. Основные клинико-анамнестические характеристики больных с ИМпST
Признаки
Клопидогрел, Тикагрелор,
P
n = 31 n = 49
Возраст, лет (Me: 25; 75) 54,3 (50,1; 62,4) 56,1 (48,6; 64,1) 0,65
Женщины, n (%) 9 (29) 7 (14%) 0,09
СД 2-го типа, n (%) 1 (3,2) 6 (12,2) 0,16
Тропонин Т, нг/мл (Me: 25; 75) 0,71 (0; 1,3) 0,42 (0; 0,65) 0,09
ИМТ (Me: 25; 75) 27,2 (24,5; 31) 28,4 (24,1; 32,1) 0,89
ИМ в анамнезе, n (%) 7 (22,5) 5 (10,2) 0,11
Застойная СН в анамнезе, n (%) 12 (38,7) 15 (30,6) 0,45
ОНМК в анамнезе, n (%) 1 (3,2) 0 -
Уровень гемоглобина при госпитализации, г/л (Me: 25; 75) 139,6 (127; 151,5) 143,1 (136; 154) 0,38
СКФ, мл/мин/1,73 м2 при госпитализации (Me: 25; 75) 58 (49,9; 67,6) 61,4 (48,1; 74,5) 0,1
Ранее выполненное ЧКВ, n (%) 2 (6,5) 4 (8,2) 0,57
Ранее выполненное КШ, n (%) 0 0 -
Ранее выявленные стенозы
периферических артерий > 50%, n (%)
0 0 -
Наличие ХОБЛ, n (%) 4 (12,9) 2 (4,1) 0,15
Язвенная болезнь, n (%) 9 (29) 7 (14) 0,09
Примечание: СД — сахарный диабет, ИМТ — индекс массы тела, ИМ — инфаркт миокарда, СН — сердечная
недостаточность, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ОНМК — острое нарушение мозгового
кровообращения, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, КШ — коронарное шунтирование,
ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких.
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полнялись экстренная коронароангиография
и стентирование голометаллическим стентом
инфаркт-зависимой артерии. Через 24 ч боль-
ные были распределены на две группы мето-
дом случайной выборки. Пациенты 1-й группы
получали поддерживающую дозу клопидогре-
ла 75 мг/сут, пациенты 2-й группы —  поддер-
живающую дозу тикагрелора 90 мг 2 р/сут.
Все больные получали аспирин в дозе 100
мг/сут. Основные клинико-анамнестические
характеристики обследованных больных с
ИМпST представлены в таблице 1. Кроме
двойной антитромбоцитарной терапии все
пациенты принимали терапию, представлен-
ную в таблице 2.
Для исследования агрегации тромбоцитов
использовались тест-системы Helena Laborato-
ries (Великобритания). Оценивалась агрегация
тромбоцитов до замены препарата, через 2 ч
после замены препарата и на 7-е сут (день вы-
писки из стационара) в обогащенной тромбо-
цитами плазме (ОТП) со следующими индук-
торами: АДФ (аденозиндифосфат) 1,25 и 2,5
мкг/мл, адреналин (эпинефрин), коллаген, ри-
стоцетин. Принцип метода: через пробу, поме-
щенную в кювету, пропускают лазерный луч
(650 нм), который, достигнув фотодетектора,
конвертируется в аналоговый сигнал и переда-
ется в центральный процессор для обработки.
Кровь 5 мл для исследования забиралась стан-
дартным методом: самотеком без наложения
жгута, системой-вакутейнер Vacuette, 2-сто-
ронней иглой, в качестве консерванта исполь-
зовался цитрат натрия 3,8%. Для получения
ТАБЛИЦА 3. Нормальные показатели агрегатограммы
Индуктор Показатели агрегации тромбоцитов, Мах %
АДФ 1,25 мкг/мл 20—40
АДФ 2,5 мкг/мл 40—60
Адреналин 40—60
Коллаген 40—60
Спонтанная До 10
Примечание: АДФ — аденозиндифосфат, Мах % — максимальное светопропускание, выраженное в процентах.
ТАБЛИЦА 4. Показатели госпитального периода
Показатели
Клопидогрел, Тикагрелор,
P
n = 31 n = 49
ФВ ЛЖ, % (Me: 25; 75) 49,2 [41; 57] 52,7 [46; 62] 0,94
Нарушение ритма и проводимости, n (%) 7 (22,5) 3 (6,1) 0,029*
Смерть, n (%) 0 0 -
Рецидив ИМ, n (%) 0 0 -
РПИС, n (%) 0 0 -
ОСН, Killip II, n (%) 5 (16,1) 1 (2) 0,024*
Примечание: ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ИМ — инфаркт миокарда,
ОСН — острая сердечная недостаточность, РПИС — ранняя постинфарктная стенокардия, *р < 0,05.
ОТП кровь центрифугировали в режиме 1 000
об/мин 7 мин. Бедная тромбоцитами плазма
(БТП) использовалась в качестве контроля, для
ее получения кровь центрифугировали в ре-
жиме 3 000 об/мин 15 мин. Оптическую плот-
ность непрореагировавшей ОТП в смеси с ре-
агентом для агрегации принимают за 0%, а оп-
тическую плотность контрольной БТП — за
100% (отсутствуют свободно движущиеся
тромбоциты). По мере агрегации тромбоци-
тов количество свободно движущихся тром-
боцитов снижается, сокращая количество све-
та, поглощаемого ОТП. Нормальные показате-
ли для агрегации тромбоцитов определяли на
выборке условно здоровых добровольцев
(табл. 3).
Работа выполнена в соответствии с Хель-
синкской декларацией. Для статистической
обработки использовался стандартный пакет
прикладных программ Statistica 6.0. Для приня-
тия решения о виде распределения использо-
вался критерий Шапиро — Уилка. При распре-
делении переменных, отличном от нормаль-
ного, данные представлялись в виде медианы и
межквартильного размаха (Me: 25; 75). При со-
поставлении двух независимых групп по каче-
ственному признаку использовался критерий
Манна — Уитни. При оценке статистической
значимости различий качественных показате-
лей строились таблицы сопряженности с пос-
ледующим расчетом для двух независимых
групп критерия Хи-квадрат Пирсона. Уровень
статистической значимости показателей был
определен как р < 0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Показатели госпитального периода у паци-
ентов обследованных групп представлены в
таблице 4.
В настоящей работе при исследовании агре-
гации тромбоцитов до замены клопидогрела
на тикагрелор значимых различий гипоагре-
гационного эффекта в группах клопидогрела
и тикагрелора ни с одним из индукторов (АДФ
1,25 и 2,5 мкг/мл, адреналин (эпинефрин),
коллаген, ристоцетин) выявлено не было. Че-
рез 2 ч после замены препаратов агрегация
тромбоцитов в группах со всеми индукторами
также достоверно не различалась. На 7-е сут
АДФ-индуцированная (1,25 мкг/мл, 2,5 мкг/мл)
агрегация тромбоцитов в группе тикагрелора
была достоверно ниже по сравнению с агрега-
цией тромбоцитов в группе клопидогрела.
АДФ-индуцированная 1,25 мкг/мл агрегация
тромбоцитов составила: клопидогрел — 34,8
(23; 47,9)%, тикагрелор — 20,45 (11,8; 28,4)%;
p = 0,001 (рис. 1). АДФ-индуцированная
2,5 мкг/мл агрегация тромбоцитов составила:
клопидогрел — 45,61 (32,7; 56)%, тикагрелор —
30,3 (13,3; 41,6)%; p = 0,008 (рис. 2).
Тикагрелор является нетиенопиридиновым
пероральным обратимым антагонистом P2Y12-
рецепторов прямого действия [7]. Препарат
представляет собой активное вещество, кото-
рое метаболизируется посредством изофер-
мента СYР3А4 с образованием активного мета-
болита. Степень ингибирования P2Y12-рецеп-
торов определяется прежде всего содержани-
ем тикагрелора в плазме и, в меньшей степени,
— его активного метаболита [4]. Поскольку ти-
кагрелор — это препарат прямого действия,
его фармакологические и клинические эффе-
кты не зависят от метаболической активации
in vivo. Для тикагрелора характерны более бы-
строе начало действия и более стабильный эф-
фект по сравнению с клопидогрелом [8, 9]. Ти-
кагрелор демонстрирует более выраженное
торможение агрегации тромбоцитов, чем кло-
пидогрел, как после нагрузочной дозы, так
и во время поддерживающей терапии [8, 9].
Storey R.F с соавт. показали (PLATO), что через
2 ч после приема нагрузочной дозы тикагре-
лора среднее значение ингибирования агрега-
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ции тромбоцитов было значительно выше,
чем на фоне приема клопидогрела (процент
ингибирования агрегации тромбоцитов кло-
пидогрелом — 44 ± 15%, тикагрелором — 28 ±
10%, р < 0,0001) [10].
Однако в проведенных ранее исследовани-
ях степень ингибирования агрегации тромбо-
цитов при применении клопидогрела и тикаг-
релора оценивали при первичном назначении
препаратов. В настоящем исследовании до эта-
па замены клопидогрела на тикагрелор все па-
циенты получали клопидогрел, т. е. имели уже
исходный уровень заблокированных в 1-е сут
госпитализации тромбоцитов. По-видимому, в
связи с этим при оценке агрегации тромбоци-
тов через 2 ч после смены препаратов эффект
дополнительного ингибирования агрегации
тромбоцитов тикагрелором значимо не превос-
ходил эффект ингибирования агрегации
тромбоцитов в группе, где пациенты продол-
жали принимать клопидогрел.
В ранее проведенных исследованиях инги-
бирование агрегации тромбоцитов было зна-
чительно выше при применении тикагрелора,
чем клопидогрела при длительной поддержи-
вающей терапии [11]. 
Storey R.F. с соавт. показали, что процент ин-
гибирования агрегации тромбоцитов через 4 нед.
приема тикагрелора в дозе 90 мг 2 р/сут соста-
вил 79 ± 22%, в то время как через 4 нед. прие-
ма клопидогрела в дозе 75 мг/сут — всего 64 ±
22% [12].
Так, в ONSET/OFFSET Study Gurbel P.A. с со-
авт. показали, что уровень ингибирования
тромбоцитов в группе пациентов, получав-
ших тикагрелор, уже через 24 ч после нагру-
зочной дозы составил 58%, а в группе пациен-
тов, получавших клопидогрел, — всего 52%.
На 3-й день после нагрузочной дозы уровень
ингибирования тромбоцитов в группе паци-
ентов, получавших тикагрелор, был сопоста-
вимым с уровнем ингибирования тромбоци-
тов в группе пациентов, получавших клопи-
догрел на 5-е сут [13]. 
В настоящем исследовании получены ана-
логичные данные: ингибирование агрегации
тромбоцитов на 7-е сут достоверно сильнее в
группе пациентов, которые были переведены
на тикагрелор, по сравнению с пациентами,
которые продолжали принимать клопидогрел.
Однако надо учитывать тот факт, что пациен-
ты в данном исследовании при поступлении
получили нагрузочную дозу клопидогрела и
только через 1 сут переводились на тикагре-
лор. Тромбоциты живут максимум 10—12 дней,
средняя продолжительность жизни тромбоци-
РИСУНОК 1. АДФ-индуцированная 
1,25 мкг/мл агрегация тромбоцитов 
на фоне приема клопидогрела и тикагрелора
РИСУНОК 2. АДФ-индуцированная
2,5 мкг/мл агрегация тромбоцитов на фоне
приема клопидогрела и тикагрелора
та составляет 7 сут, т. е. только через 7 сут про-
исходит полное обновление тромбоцитов, за-
блокированных клопидогрелом [14]. Фактиче-
ски в настоящем исследовании на 7-е сут гос-
питализации еще часть тромбоцитов была за-
блокирована клопидогрелом, а часть — тикаг-
релором, т. е. выраженный эффект гипоагрега-
ции на 7-е сут госпитализации в группе тикаг-
релора, вероятно, был связан как непосредст-
венно с более выраженным ингибирующим
эффектом тикагрелора, так и с остаточным
действием клопидогрела. 
ВЫВОД 
При замене клопидогрела на тикагрелор у
пациентов с ИМпST гипоагрегационный эф-
фект на 7-е сут выше, чем в группе пациен-
тов, которые продолжали принимать клопи-
догрел.
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